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Zachování tělesné homeostázy vyţaduje precizní komunikaci mezi všemi buňkami organismu. Velkou 
měrou k tomu přispívají gastrointestinální hormony, které jsou významnými signálními molekulami a 
podílejí se na distribuci i zpracování přijatých ţivin. Kaţdý hormon je produkován specializovaným 
typem buněk a jeho sekrece je regulována v závislosti na přítomnosti konkrétních nutrientů. Vzhledem 
k rozdílné anatomii jednotlivých částí gastrointestinálního traktu, je lokalizace buněk produkujících 
tyto hormony odlišná. Účinky gastrointestinálních hormonů jsou rozmanité a hrají důleţitou roli 
v energetické kontrole organismu. Některé hormony (gastrin) působí jen lokálně, naproti tomu jiné 
(inkretiny, ghrelin) jsou zapojeny do signalizace přes centrální i periferní nervovou soustavu. Zapojení 
do signalizace nervové soustavy umoţňuje těmto hormonům podílet se na regulaci pocitu hladu a 
sytosti. Gastrointestinální hormony jsou úzce spojeny i s mnoha onemocněními. V důsledku 
nevyváţeného příjmu ţivin (například při nadměrném příjmu lipidů nebo sacharidů) dochází 
k narušení některé ze sloţek hormonálního regulačního systému a následně vzniku onemocnění. 
Nejznámějšími onemocněními, vzniklými v důsledku nutriční a následně hormonální dysbalance, jsou 
například inzulínová rezistence nebo diabetes mellitus II. typu. Vzájemná souhra mezi jednotlivými 
hormony je naprosto klíčová pro zachování lipidového metabolismu i glukózové homeostázy. 
 























The maintenance of body homeostasis requires precise communication between all cells of an 
organism. Major contributors to that are gastrointestinal hormones, which are important signaling 
molecules taking part in distribution and processing of ingested nutrients. Each hormone is produced 
by specialized cell type and its secretion is regulated by presence of particular nutrient. Considering 
differences in anatomy of the gastrointestinal tract the localization of hormone producing cells varies 
along the tract. The effects of gastrointestinal hormones are wide and play an important role in energy 
control in organism.  Some hormones (gastrin) act locally, others (incretins, ghrelin) are coupled with 
signaling pathways in central and peripheral neuronal system. This connection with neuronal system 
allows gastrointestinal hormones to regulate also hunger and satiety. Gastrointestinal hormones are 
tightly connected with many diseases. Due to inappropriate nutrient intake (excessive intake of lipids 
or carbohydrates) functions of  hormonal regulatory systems are impaired and this leads to 
development of serious diseases. The most known diseases arising from nutritional and hormonal 
disbalances are insulin resistance and type II diabetes mellitus. Reciprocal coordination between all 
hormones is the key factor in maintenance of lipid metabolism and glucose homeostasis. 
 















5-HT   5-hydroxytryptamin; serotonin  
AG   acylated ghrelin; acylovaný ghrelin 
AgRP   agouti-related polypeptide; aguti-podobný polypeptid  
ARC   arcuatus nucleus  
cAMP   cyclic adenosine monophosphate; cyklický adenosin monofosfát  
CART   cocaine-and amphetamine-regulated transcript; kokainem a amfetaminem regulovaný 
transkript 
CaSR   calcium sensing receptor; kalcium senzitivní receptor 
CCK   cholecystokinin  
CNS   centrální nervová soustava 
CREB   cAMP regulatory binding protein; cAMP regulační vázající protein  
EC  enterochromaffin cells; enterochromafinní buňky 
ECL   enterochromaffin-like cells; enterochromafinním buňkám podobné buňky 
EEC   enteroendocrine cells; enteroendokrinní buňky 
ER   endoplasmic reticulum; endoplazmatické retikulum 
FABP5  fatty acid-binding protein 5; mastné kyseliny vázající protein 5 
FAT/CD36  fatty acid translocase; translokáza mastných kyselin  
FGF   fibroblast growth factor; fibroblastový růstový faktor  
FGFR4  fibroblast growth factor receptor 4; receptor 4 fibroblastového růstového hormonu 
FXR   farnesoid X receptor; bile acid receptor; receptor ţlučové kyseliny 
GA   Golgi aparatus; Golgiho aparát 
GH   growth hormone; růstový hormon; somatotropin 
GHS-R1a  growth hormone secretagogue receptor 1a; receptor 1a růstového faktoru  
GIP   gastric inhibitory polypeptide; gastrický inhibiční polypeptid  
GIT   gastrointestinální trakt 
GLP   glukagon-like peptide; glukagonu podobný peptid  
GLP-2   glucagon-like peptide 2; glukagonu podobný peptid 2  
GLP-2R  glucagon-like peptide 2 receptor; receptor pro glukagonu-podobný peptid 2  
GOAT   ghrelin O-acyltransferase; ghrelinová O-acyltranferáza 
GPCR   G-protein coupled receptors; receptory spřaţené s G-proteiny  
GPCR 120  G-protein coupled receptor 120; receptor 120 spřaţený s G-proteiny  
GPR40  G-protein coupled receptor 40; receptor 40 spřaţený s G-proteiny 
GPR93  G-protein coupled receptor 93; receptor 93 spřaţený s G-proteiny 
GR   glucagon receptor; glukagonový receptor  
GRP   gastrin-releasing peptide; gastrin-uvolňující peptid 
GS   glycogen synthase; glykogen syntáza  
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GSK3α  glycogen synthase kinase α; kináza α glykogen syntázy  
GSK3β  glycogen synthase kinase β; kináza β glykogen syntázy  
HB-EGF  heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor; heparin-vázající 
epidermální růstový faktor  
HDC   histidine decarboxylase; histidin dekaroboxyláza 
IR   insulin receptor; inzulinový receptor 
IRS   insulin receptor substrate; substrát pro inzulínový receptor 
LCRF   luminal cholecystokinin-release factor; luminální cholecystokinin-uvolňující faktor 
MAPK  mitogen-activated protein kinase; mitogenem-aktivovaná protein kináza  
MP1   mitogen activated protein kinase kinase 1 interacting protein 1 
NPY1R  neuropeptide Y 1 receptor; receptor 1 neuropeptidu Y 
NPY2R  neuropeptide Y 2 receptor; receptor 2 neuropeptidu Y 
NPY5R  neuropeptide Y 5 receptor; receptor 5 neuropeptidu Y 
Ob-R   obese gene receptor; leptinový receptor 
PDK1  phosphatidylinositol-dependent kinase ; fosfatidylinositol-dependentní kináza 1  
PDX-1   pancreatic and duodenal homeobox gene 1; pankreatický duodenální homeobox 1  
PI3K   phosphatidylinositol-3-kinase; fosfatidylinositol-3-kináza  
PIP2   phosphoinositol-bisphosphate; fosfoinositol-bisfosfát  
PIP3   phosphoinositol-trisphosphate; fosfoinositol-trisfosfát 
PNS   periferní nervová soustava 
RyR   ryanodine receptor; ryanodinový receptor  
SGLT   sodium-glucose cotransporter; sodíko-glukózový kotransportér  
SSTR   somatostatin receptor; somatostatinový receptor 
T2DM   type 2 diabetes mellitus; diabetes mellitus druhého typu 
TAG   triacyglycerols; triacylglyceroly 
TASR1T1  taste receptor 1; chuťový receptor 1 
TASR1T3  taste receptor 3; chuťový receptor 3  
UAG   unacylated ghrelin; neacylovaný ghrelin 
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 Příjem potravy je dnes pro mnoho lidí samozřejmostí a málokdo skutečně přemýšlí o tom, 
jaký vliv má sloţení stravy na celkovou funkci organismu. Je aţ překvapující, kolik regulačních a 
signálních drah je právě tím ovlivněno. „Spojnici“ mezi potravou a jejím vlivem na organismus tvoří 
právě gastrointestinální hormony, které jsou produkovány příslušnými buňkami v reakci na konkrétní 
nutrienty. Tyto hormony jsou zapojeny do celé řady signálních a regulačních drah. Působí přímo na 
určité orgány, ale signalizují i přes centrální nervovou soustavu. Vzájemně se ovlivňují a celkově je 
díky správně fungujícím gastrointestinálním hormonům moţné udrţovat v těle energetickou 
homeostázu. To platí ale pouze v případě, ţe je příjem jednotlivých nutrientů vyváţený. V dnešní 
době, vzhledem k poměrně jednoduchému a téměř neomezenému přístupu k potravinám, dochází často 
k nevyváţenému příjmu jednotlivých nutrientů. To způsobuje poruchu signalizace gastrointestinálních 
hormonů, která vede ke vzniku různých onemocnění, jako jsou například inzulínová rezistence nebo 
diabetes mellitus II. typu.  
Tato práce je zaměřena na funkci a vliv gastrointestinálních hormonů ve vztahu k energetické 
rovnováze organismu. Cílem práce je shrnout základní poznatky týkající se signalizace a regulace 
vybraných gastrointestinálních hormonů a jejich role v metabolismu glukózy i lipidů. Dále jsou v práci 
shrnuty poznatky o gastrointestinálních hormonech v případě poruchy glukózové homeostázy, 
















1. Gastrointestinální trakt  
 Hlavní funkcí gastrointestinálního traktu (GIT) jak u člověka, tak i u ostatních ţivočichů, je 
zpracování (mechanické i enzymatické) přijaté potravy a následná absorpce nutrientů do těla. Absorpcí 
ţivin ale funkce GIT nekončí, protoţe hormony které produkuje, jsou zásadní pro udrţení dlouhodobé 
energetické rovnováhy díky svojí schopnosti regulace hospodaření s ţivinami (Seeley et al. n.d.). 
1.1. Základní anatomie gastrointestinálního traktu 
 
GIT je endodermálního původu a je tvořen několika částmi, jejichţ funkce jsou úzce 
propojeny. Hlavní částí je trávicí trubice (horní, střední a spodní část) – Obrázek 1. Kromě trávicí 
trubice do něj patří tzv. akcesorní orgány, které nejsou přímo její součástí, ale na funkci GIT se také 
podílí (Trojan 2003). 
 
 Trávicí trubice má od jícnu aţ po tlusté střevo jednotnou anatomickou stavbu - Obrázek 2. 
Trávicí trubice je v těchto úsecích tvořena čtyřmi vrstvami.  
1) Vrstva oddělující trubici od lumen trávicí soustavy se nazývá mukóza a má tři sloţky – epitel, 
laminu propriu a vrstvu hladké svaloviny (muscularis mucosae) (Seeley Rod R. 2007). 
V jednotlivých úsecích se liší typ epitelu. Lamina propria leţící pod epitelem je pojivová tkáň, 
která zajišťuje výţivu a správnou funkci povrchového epitelu. Tato vrstva obsahuje mukózní 
ţlázy produkující hlen, který chrání povrchovou vrstvu epitelu (Cormack n.d.). Třetí vrstva 
mukózy tvořena hladkou svalovinou se dále dělí na dvě podvrstvy, které se liší orientací 
svalových vláken. První z nich je orientována kruhovitě po obvodu trubice, druhá je pak 
Obrázek 1: Gastrointestinální trakt člověka 
Uložení  a základní anatomie gastrointestinálního traktu  člověka  
(Převzato  a upraveno z www.myvmc.com/anatomy/gastrointestinal -system/).  
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orientována podélně s trubicí. Kontrakcí této svaloviny dochází ke změně tvaru vrstvy mukózy 
a tím je ovlivněna její absobční/sekreční plocha (Cormack n.d.).  
2) Pod mukózou se nachází vrstva submukózy, která je tvořena kolagenní tkání. Submukóza je 
oproti mukóze více prostoupena cévami, lymfatickým systémem a nervy (Meissnerův plexus). 
3) Další vrstvou gastrointestinálního traktu je muscularis propria. Ta je zodpovědná za 
peristaltický pohyb, protoţe ji tvoří převáţně hladká svalovina. V závislosti na uspořádání 
svaloviny vede pohyb buď k nasměrování sousta dále do GIT nebo k jeho rozmělnění. V této 
vrstvě se také nachází myenterický (Auerbachův) plexus, který je důleţitý při řízení pohybu 
hladké svaloviny (jedná se o nervový plexus).  
4) Vrstva ohraničující trávicí trubici je seróza nebo adventitia. Seróza je vrstva peritonea (hladký 
epitel pod vazivovou tkání). Na místech bez peritonea je trubice ohraničena adventitiou, která 
volně přechází v okolní pojivové tkáně. Tato vrstva má hlavní podíl na prokrvení a inervaci a 
zároveň je místem ukládání tukové tkáně (Seeley et al. n.d.).  
 
1.2. Horní část gastrointestinálního traktu 
Ústní dutina (cavum oris) 
První částí gastrointestinálního traktu je ústní dutina, která je zároveň místem přirozeného 
vstupu potravy. Dutina je obklopena tvářemi, měkkým a tvrdým patrem a uzavřena rty (Seeley Rod R. 
2007). Vlastní dutina ústní zahrnuje jazyk, zuby a dásně, následně se prodluţuje a přechází v hltan 
(Carola et al. 1990).  
Obrázek 2: Struktura trávicí trubice  
Trávicí trubice je složena ze čtyř hlavních vrstev –  mukózy, submukózy, svalové vrstvy  




 Hlavní funkcí ústní dutiny je příjem potravy, její mechanické rozmělnění a první chemické 
zpracování. K chemickému zpracování přispívají především sliny. Ty jsou z největší části vytvářeny 
pomocí tří hlavních slinných ţláz – příušní (glandula parotis), podjazykové (glandula sublingualis) a 
podčelistní (glandula submandibularis) (Seeley Rod R. 2007).  
 Celá ústní dutina je tvořena vícevrstevným dlaţdicovým epitelem. Tento epitel je 
keratinizovaný v místech dásní, tvrdého patra a horní části jazyka. Ke keratinizaci nedochází v místech 
spodní část dutiny, jazyka a celé tváře (Cormack n.d.). 
Hltan (pharynx) 
 Hltan je místem spojení trávicí a dýchací soustavy. Skládá se ze tří částí – nosohltanu 
(nasopharynx), ústní části hltanu (oropharynx) a hrtanové části hltanu (laryngospharynx). Ústní a 
hrtanová část jsou tvořeny vícevrstevným dlaţdicovým epitelem, na rozdíl od nosohltanové části, 
kterou tvoří pseudostratifikovaný řasinkový epitel (Carola et al. 1990).  
Jícen (oesophagus) 
 Z hltanu je sousto za pomoci polykacího reflexu posunuto do jícnu., který má trubicovitý tvar 
(Oezcelik & DeMeester 2011). Směrem k ţaludku se mění zastoupení typu svalů v muscularis 
propria. Horní část jícnu je tvořena svaly příčně pruhovaného svalstva stejně jako ústní dutina, 
postupně pak tato svalovina přechází ve střední části ve smíšenou. Spodní jícen je jiţ tvořen hladkou 
svalovinou shodně jako distálnější části GIT (Trojan 2003). Na obou koncích jícnové trubice se 
nachází svěrače – horní jícnový svěrač a dolní jícnový svěrač (Oezcelik & DeMeester 2011). 
V místech pod horním svěračem dochází ke změně v řízení svalové kontrakce – ty jiţ nejsou řízeny 
přímo z centrální nervové soustavy, ale z tzv. myenterického plexu (Trojan 2003).  
Žaludek (ventriculus)  
V ţaludku jako v prvním ze všech částí GIT dochází ke skladování přijaté potravy. Potrava je 
zde intenzivně míchána a trávena. Ţaludek připomíná svojí stavbou svalový vak a je orgánem GIT 
s největší schopností změny velikosti – v závislosti na mnoţství přijaté potravy (Carola et al. 1990). 
Směrem od jícnu k napojení na tenké střevo se ţaludek skládá z několika částí navazujících na sebe 
v tomto pořadí: česlo (kardia), fundus (latinsky shodně fundus), tělo ţaludku (corpus ventriculi), 
antrum (latinsky shodně antrum) a vrátník (pylorus). V místě přechodu je ţaludek oddělen od tenkého 
střeva pomocí svěrače, který tvoří kruhová hladká svalovina (musculus sphincter pylori). Struktura 
hladkého svalstva ve vrstvě muscularis propria je na rozdíl od ostatních částí třívrstevná. Nejspodnější 
vrstva svaloviny je šikmá, střední vrstva je z kruhově uspořádané svaloviny a nejsvrchnější část svalů 
směřuje rovnoběţně s ţaludkem. Toto uspořádání umoţňuje dostatečný pohyb a kontrakci ţaludku 
(Seeley et al. n.d.). Ţaludeční vrstva mukózy je zvrásněná, kdyţ je ţaludek prázdný a při plnění 
dochází k jeho roztahování a vyhlazování zvrásnění. Mukózový epitel je jednoduchý cylindrický a 
obsahuje tzv. ţaludeční jamky (foveoly), ve kterých se nachází vyústění ţaludečních ţláz (Carola et al. 
1990). V ţaludku dochází k natrávení potravy a ke vzniku tzv. chymu, neboli tráveniny (Trojan 2003).  
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U myší je anatomie ţaludku obdobná, ale tělo ţaludku je tvořeno dvěma částmi - 
předţaludkem a ţláznatým ţaludkem (Treuting et al. 2012).  
1.3. Střední část gastrointestinálního traktu 
Tenké střevo (intestinum) 
 Hlavní funkcí tenkého střeva je trávení a vstřebávání ţivin chymu. U člověka probíhá na 
zhruba šesti metrech délky tenkého střeva, které je rozděleno na tři části. První částí je dvanáctník 
(duodenum). Je to nejkratší část tenkého střeva (zhruba 25 cm). Také zde dochází k vyústění 
ţlučovodů ze ţlučníku a pankreatických šťáv z duktů pankreatu. Druhou částí tenkého střeva je lačník 
(jejunum), který je asi 2,5 metru dlouhý. Třetí a konečnou částí je kyčelník (ileum), který je zhruba 3,5 
metru dlouhý a následně navazuje na tlusté střevo v místě zvaném ileocékální oblast. V této oblasti se 
nachází ileocékální chlopeň, která zajišťuje posun chymu jen směrem k tlustému střevu (Seeley et al. 
n.d.). Tenké střevo je hlavním místem absorpce ţivin, které jsou díky působení trávicích enzymů jiţ 
částečně zpracované. V duodenu a jejunu jsou absorbovány lipidy, sacharidy, proteiny, vitaminy i 
voda. V ileu dochází k reabsorpci ţlučových kyselin a vitaminu B12 (Carola et al. 1990). Důleţitou roli 
v absorpci ţivin hraje velikost povrchu tenkého střeva. Ta je ovlivněna několika strukturami, první 
z nich je tvorba tzv. pliacae circulares, neboli zvrásnění tkáně na úrovni mukózy a submukózy. Další 
zvrásnění vytváří lamina propria a to vede ke vzniku klků (villi). Mezi klky jsou vytvořeny krypty, 
v jejichţ nejspodnější části jsou uloţeny kmenové buňky dávající vznik všem typům buněk v tenkém 
střevě. Třetí úrovní, na které dochází ke zvětšení celkového povrchu tenkého střeva, je samotná 
buněčná membrána epiteliárních buněk, na kterých jsou vytvořeny mikroklky (mikrovilli) (Cormack 
n.d.).  
 U myší je segmentace obdobná jako u člověka, ale stavba konkrétních částí se mírně liší. U 
myší se v tenkém střevě nenachází zvrásnění mukózy (pliacae circulares) a pochopitelně se střevo liší 
i svou délkou, která je u myší asi 35 cm (Treuting et al. 2012) 
1.4. Dolní část gastrointestinálního traktu 
Tlusté střevo (colon) 
 Tlusté střevo je nejdistálnější částí gastrointestinálního traktu a je rozděleno do několika 
úseků. Prvním úsekem je slepé střevo (caecum) (u myší velmi výrazně zvětšené – Obrázek 3), které je 
spojeno přes ileocékální oblast s tenkým střevem. U člověka z něj také vybíhá červovitý výběţek 
(appendix vermiformis), u myší se tento útvar nenachází. Druhým úsekem tlustého střeva je tračník 
(colon), ten sám o sobě má čtyři části, které ho utváří v tomto pořadí: vzestupný tračník (colon 
ascendens), příčný tračník (colon transversum), sestupný tračník (colon descendens) a esovitá klička 
(colon sigmoideum). Na esovitou kličku navazuje konečník (rectum) a celý gastrointestinální trakt je 
ukončen řitním otvorem (anus) (Carola et al. 1990; Treuting et al. 2012).  
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 V tlustém střevě dochází hlavně k absorpci vody a solí, tím se chymus zbavuje tekuté sloţky a 
dochází k jeho přeměně na stolici, která je následně vyloučena z těla při defekaci. Pohyb hladké 
svaloviny tlustého střeva je řízen autonomně (Carola et al. 1990). 
 Tlusté střevo jiţ není tvořeno klky, takţe jeho povrch je mnohem menší, neţ povrch střeva 
tenkého. I nadále zde však existují krypty a epitel je cylindrický, s hlavní absorpční funkcí. Vyskytuje 
se zde bakteriální mikroflóra, která umoţňuje trávení ještě nevyuţitých ţivin (Cormack n.d.). Tyto 
bakterie jsou převáţně anaerobní a jejich funkcí dochází ke štěpení rostlinné vlákniny na krátké 
mastné kyseliny nebo k tvorbě vitaminu K, B12, riboflavinu či thiaminu. Tyto látky jsou pak u člověka 
vstřebávány absorpčním epitelem. U myší se dostávají do těla koprofágií (Trojan 2003; Treuting et al. 
2012). Tlusté střevo samo o sobě nemá schopnost sekrece trávicích enzymů, ale produkuje hlen, který 
usnadňuje pohyb stolice směrem ke konečníku (Cormack n.d.). 
 
1.5. Akcesorní orgány gastrointestinálního traktu 
Játra 
 Játra jsou pro funkci GIT důleţitá hlavně produkcí ţluči – ta zajišťuje neutralizaci ţaludečních 
šťáv a emulgaci tuků v duodenu. Ţluč je tvořena jaterními buňkami (hepatocyty) a hromaděna 
v ţlučníku. Z něj je pomocí ţlučovodu vedena do duodena. Uvolňování do duodena je řízeno 
svěračem přes vagový nerv a hormony produkované duodenem - viz kapitola 3.2. (Seeley et al. n.d.).  
Slinivka břišní 
 Slinivka břišní je ţláza s endokrinní i exokrinní funkcí. Tvoří ji tři části – hlava, tělo a ocas. 
Hlava je spojena s duodenem, do kterého je uvolňována pankreatická šťáva. Tělo je protáhlé směrem 
ke slezině, u které se nachází koncová část slinivky - ocas (Carola et al. 1990). Endokrinní buňky 
Obrázek 3: Gastrointestinální trakt myši 
Uložení a anatomie gastrointestinálního traktu myši (převzato a upraveno z (Treuting et al.  2012) ).  
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Obrázek 4: Možnosti signalizace 
enteroendokrinními buňkami  
Enteroendokrinní buňky působí přes čtyři 
druhy signalizace –  endokrinní, parakrinní, 
neurokrinní a pomocí pseudopodií.  (Převzato 
a upraveno z (Steinert et al.  2017)).   
slinivky břišní tvoří Langerhansovy ostrůvky, které produkují hormony řídící glukózovou homeostázu 
- inzulín a glukagon. Ty jsou pak odváděny přímo do krevního oběhu. Exokrinní buňky vytváří 
lalůčky a jejich hlavní funkcí je sekrece trávicích enzymů do duodena. Těmito enzymy jsou například 
trypsin, chymotrypsin, lipáza nebo pankreatická amyláza (Seeley Rod R. 2007).  
2. Endokrinní buňky gastrointestinálního traktu  
 
Buňky se schopností sekrece hormonů v GIT se 
nazývají enteroendokrinní buňky (enteroendocrine 
cells; EEC). Tyto buňky jsou uloţeny ve vrstvě 
mukózy, coţ jim umoţňuje reagovat na změnu stimulů 
v lumen GIT sekrecí hormonů do cév v submukóze 
(Obrázek 4) (Carola et al. 1990). EEC jsou rozšířené 
v celém GIT, ale liší se svou funkcí v závislosti na 
konkrétním typu a umístění (Obrázek 5). Stejně jako 
ostatní buňky GIT i EEC diferencují z pluripotentních 
kmenových buněk umístěných ve spodní části krypt. Při 
diferenciaci EEC migrují mukózou z krypt směrem do 
lumen GIT (Gordon & Hermiston 1994). V případě 
gastrických ţláz jsou kmenové buňky uloţeny 
uprostřed ţlázy a směr diferenciace buňky určuje její 
funkci – směrem nahoru do foveolu diferencují buňky 
epiteliární a směrem dolů od kmenových buněk 
diferencují EEC (Young & Heath 2001). V mukóze 
tvoří EEC jen velmi malé procento buněk, jsou 
umístěny v hlubších vrstvách a často obklopeny 
buňkami jiného druhu (Buffa et al. 1978). Jejich 
ţivotnost se liší v závislosti na jejich výskytu v GIT. 
Myší ţaludeční EEC stejně jako epiteliární buňky mají 
ţivotnost aţ čtyři měsíce (Lehy & Willems 1976), o něco menší ţivotnost - zhruba šedesát dní, mají 
EEC v tlustém střevě (Tsubouchi & Leblond 1979). K nejrychlejší obměně EEC dochází v tenkém 
střevě, tam je ţivotnost buněk okolo deseti dnů (Thompson et al. 1990). 
2.1. G-buňky 
 G-buňky jsou hlavními producenty hormonu gastrinu, který následně indukuje sekreci 
ţaludečních šťáv, proto se také vyskytují pouze v antru (Larsson et al. 1976). G-buňky mají 
pyramidový tvar, na bazální straně jsou rozšířené a směrem k apikální straně (lumen ţlázy) se zuţují. 
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Uvnitř buněk se nachází granula s hormony (prekurzor gastrinu preprogastrin) a hustota těchto granul 
je největší na bazální straně G-buněk (Forssmann & Orci 1969). Regulace sekrece gastrinu je řízena 
přes zpětnovazebný mechanismus. Gastrin způsobuje zvýšení sekrece HCl, která sníţí pH v ţaludku. 
Na sníţení pH reagují tzv. D-buňky produkcí somatostatinu, který inhibuje funkci G-buněk. Dochází 
ke sníţení sekrece HCl a následně ke zvýšení pH. U potkanů je sekrece gastrinu z G-buněk 
indukována i impulzy z vagového nervu, kdy dochází k exocytóze gastrin-uvolňujícího peptidu 
(gastrin-releasing peptide; GRP), který sekreci stimuluje (Jha et al. 2015).  
2.2. Ghrelinergní buňky  
 Hlavní funkcí ghrelinergních buněk je produkce hormonu ghrelinu (Sakata et al. 2002). 
Ghrelinergní buňky jsou lokalizovány v celém GIT, ale jejich největší hustota je v těle ţaludku. 
Konkrétní umístění a tvar buněk se liší v ţaludku a ostatních částech GIT. Ţaludeční ghrelinergní 
buňky jsou hlavně v bazálních a středních částech ţaludečních ţláz a jejich tvar je kulatý – jedná se o 
buňky uzavřeného typu (closed-cell type). Naproti tomu intestinální ghrelinergní buňky jsou rozšířené 
mezi epitel krypt a klků. Jejich tvar je variabilnější, mohou být pyramidové, často mají protáhlou 
cytoplazmu a jsou v kontaktu s lumen GIT. Také se nazývají buňky otevřeného typu (open-cell type).  
Mechanismus indukce sekrece ghrelinu zatím není zcela objasněný. Na sekreci se u člověka i 
myši jistě podílí vegetativní nervy (Zhao et al. 2010; Broglio et al. 2004), které u myší zřejmě působí 
přes β-adrenergní receptory (Mani et al. 2016). Ghrelinergní buňky reagují na přítomnosti konkrétních 
stimulů či nutrientů. Tato reakce probíhá přes receptory ghrelinergních buněk. U myší bylo nalezeno 
několik receptorů s odlišnými účinky na sekreci ghrelinu. Inhibičně působila stimulace receptorů pro 
somatostatin, vápenaté ionty a mastné kyseliny. Naopak ke zvýšení sekrece došlo po stimulací 
receptorů pro GIP, β-adrenergní receptory a sekretin (Engelstoft et al. 2013).  
 
2.3. K-buňky a L-buňky 
 Funkcí K-buněk je sekrece gastrického inhibičního polypeptidu (gastric inhibition polypeptide 
nebo také glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GIP), který patří mezi inkretiny. Sekrece 
těchto buněk má proto důleţitou roli v regulaci glukózového metabolismu. Tyto buňky jsou rozšířené 
v oblasti duodena a jejuna, kde reagují na přítomnost nutrientů (Suzuki et al. 2013). 
L-buňky produkují hlavně glukagonu podobný peptid (glukagon-like peptide; GLP) a peptid 
YY (PYY) (Bottcher et al. 1984), které se podílí na regulaci sekrece inzulínu (Edholm et al. 2010).   
L-buňky se vyskytují od duodena aţ po rektum (nejvíce se jich nachází v oblasti u terminálního ilea) a 
jejich hustota se směrem k rektu zvyšuje (Lef bvre   Unger n.d.). V mukóze jsou uloţeny v bazální 
části krypt.  
 Sekrece GIP a GLP-1 je z velké části regulována nutrienty. U člověka dochází k největšímu 
zvýšení hladiny GIP po příjmu glukózy. Příjem mastných kyselin (MK) také stimuluje tvorbu GIP, ale 
v menší míře. Nejmenší vliv na sekreci tohoto hormonu mají proteiny. U GLP-1 jsou hlavními 
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stimulanty sekrece také glukóza a MK, ale rozdíl mezi nimi a reakcí na proteiny není tak velký jako u 
GIP (Elliott et al. 1993). Regulace glukózou je u GLP-1 i GIP zřejmě zprostředkována přes sodíko-
glukózový kotransportér (sodium-glucose cotransporter; SGLT) (Gribble et al. 2003). V případě GLP-
1 bylo u člověka dokázáno, ţe se na této regulaci podílí i chuťové receptory (taste receptors; TR) a 
gustducin (oba lokalizované v GIT) (Jang et al. 2007), které mají schopnost indukovat zvýšení exprese 
SGLT (Margolskee et al. 2007). Sekrece GIP a GLP-1 v reakci na MK souvisí s vazbou MK na 
receptor 120 spřaţený s G-proteiny (GPCR 120) a expresí mastné kyseliny-vázajícího proteinu 5 (fatty 
acid-binding protein 5; FABP5). GPCR 120 váţe MK z lumen střeva, následně cytosolický FABP5 v 
buňce váţe a transportuje tyto MK (Yamane et al. 2016)*. V souvislosti s tím dochází k sekreci 
inkretinů (Sommer & Mostoslavsky 2014; Hirasawa et al. 2005).  
Na sekreci GLP-1 přes specifické receptory působí i ţlučové kyseliny. Byly popsány dva 
mechanismy působení přes dva odlišné receptory. Dle prvního mechanismu popsaného na myších 
buněčných kulturách dochází ke zvýšení sekrece GLP-1 prostřednictvím receptoru ţlučové kyseliny 
spřaţeného s G-proteiny (G- protein coupled bile acid receptor; GPBAR1) (Brighton et al. 2015). Dle 
druhého mechanismu popsaného na myších dochází ke sníţení sekrece GLP-1 přes receptory ţlučové 
kyseliny (bile acid receptor, také farnesoid X receptor; FXR) (Trabelsi et al. 2015).  
 Novější studie na myších ukázala, ţe GLP, GIP-1 a PYY se mohou vyskytovat v jedné buňce 
zároveň a to v různých kombinacích. Tento fakt by v budoucnu mohl změnit přístup k oddělování     
K-buněk a L-buněk jako dvou odlišných typů endokrinních buněk (Cho et al. 2015).   
2.4. D-buňky 
 Hlavní funkcí D-buněk je sekrece hormonu somatostatinu (Low 2004). D-buňky jsou 
rozšířené téměř po celém GIT, ale jejich největší hustota je v duodenu a pankreatu (Penman et al. 
1983). Stejně jako ostatní EEC jsou ve vrstvě mukózy, konkrétně ve spodní části krypt  (Low 2004). 
Jejich tvar se liší v závislosti na jejich výskytu. Intestinální D-buňky jsou prodlouţené dvěma směry – 
apikálně a bazálně a na apikální straně jsou v kontaktu s lumen GIT. Ţaludeční D-buňky nejsou ve 
svém tvaru tak jednotné a často jsou tvořeny třemi výběţky cytoplazmatické membrány (Hauso et al. 
2007). Cytoplazmatické výběţky jsou v kontaktu s jinými EEC, hlavně G buňkami a umoţňují tak 
rychlejší signalizaci (Larsson et al. 1979).  
Sekrece somatostatinu z D-buněk můţe být regulována parakrinně, humorálně, pomocí 
přijatých nutrientů, či kombinací těchto signálů (Gopel et al. 2000).  
2.5. I-buňky  
 Hlavní funkcí I-buněk je sekrece cholecystokininu (CCK), ale u hlodavců byla zjištěna 
přítomnosti mRNA transkriptů i pro GIP, ghrelin, PYY, neurotensin, sekretin a proglukagon (Sykaras 
et al. 2014). Tento druh buněk se vyskytuje v mukóze duodena a jejuna (Buffa et al. 1976). Na 
apikální straně ústí buňky do lumen GIT a na bazální straně se v nich nachází sekreční granula s CCK 
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(Rehfeld 2004). Zároveň tyto buňky vytváří tzv. pseudopodia, kterými se dostávají do kontaktu 
s okolními buňkami a mohou tak mít i parakrinní funkci (Chandra et al. 2010).  
Ve studiích na člověku i potkanech bylo zjištěno, ţe k nepřímé sekreci CCK pomocí I-buněk 
dochází po aktivaci pomocí luminálního cholecystokinin-uvolňujícího faktoru (luminal CCK-release 
factor; LCRF). LCRF je tvořen v duodenu a jejunu v přítomnosti nutrientů (Spannagel et al. 1996; 
Wang et al. 2002). Přímá regulace je zprostředkována různými receptory v závislosti na typu 
stimulujícího nutrientu. U myší i člověka obecně platí, ţe proteiny a lipidy mají větší stimulační 
účinek na produkci CCK neţ glukóza (Liddle et al. 1985). Regulace lipidy u člověka probíhá přes 
receptor 40 spřaţený s G-proteiny (G-protein coupled receptor 40; GPCR40) a GPCR120 translokázu 
mastných kyselin (fatty acid translocase; FAT/CD36) (Sundaresan et al. 2013; Liou et al. 2011; 
Tanaka et al. 2008). Regulace proteiny probíhá přes receptor CaSR (calcium sensing receptor; CaSR), 
receptor 93 spřaţený s G-proteiny (G-protein coupled receptor 93; GPR93) a chuťový receptor 1 a 3 






2.6. Pankreatické α-buňky a β-buňky  
 α-buňky produkují glukagon a β-buňky inzulín, oba hormony mají velký vliv na hladinu 
glukózy v krvi (Cormack n.d.). Tyto endokrinní buňky se shlukují v tzv. Langerhansovy ostrůvky (lat. 
Obrázek 5: Rozmístění endokrinních buněk v gastrointestinálním traktu člověka 
Jednotlivé části gastrointest inálního traktu se liší zastoupením endokrinních buněk.  Některé 
buňky (G-buňky) se vyskytují pouze v  jedné části traktu ,  naproti tomu jiné (ghrelinergní buňky)se 
vyskytují v  celém gastrointestinálním traktu, ale s  různou hustotou zastoupení.  (Převzato a 




insulae pancreaticae), jejichţ největší hustota je v ocasu pankreatu. Hlavní pankreatické endokrinní 
buňky jsou právě α a β (Young & Heath 2001). V Langerhansových ostrůvcích se nachází β-buňky 
obklopené α-buňkami. Tyto shluky i kapiláry jimi probíhající jsou z vnější části udrţovány pojivovou 
tkání.  
K exocytóze glukagonu z α-buněk dochází po vtoku Ca
2+
 iontů do buňky, coţ je indukováno 
vnějším signálem (Gromada et al. 1997). Sekrece glukagonu je regulována rozdílně, dle typu 
přítomných nutrientů v GIT. Největší vliv na sekreci glukagonu má glukóza. Při vysoké hladině 
glukózy v krvi dochází k inhibici produkce glukagonu a při její nízké hladině je naopak produkce 
glukagonu vyšší (Ohneda et al. 1969). Glukagon je sekretován i v reakci na MK. V závislosti na délce 
dané MK dochází ke zvýšení produkce glukagonu. Při studiích in vitro bylo ukázáno, ţe nasycené MK 
mají větší stimulační účinek neţ nenasycené MK. Zároveň u nasycených mastných kyselin je sekrece 
glukagonu tím větší, čím delší je řetězec tvořící MK (Hong et al. 2005). Glukagon je sekretován i v 
reakci na přítomnost proteinů (Ostenson & Grebing 1985).  
K sekreci inzulínu dochází při zvýšeném příjmu glukózy a to také díky vápenatým iontům. Po 
přijetí glukózy β-buňkami je glukóza zpracovávána a tím je produkováno ATP. Zvýšená hladina ATP 
vede k zavření draselných kanálů, coţ má za následek depolarizaci membrány a vylití vápenatých 
iontů z endoplazmatického retikula (Ashcroft et al. 1984). Vápenaté ionty stimulují inzulínová granula 
k exocytóze. Dle jednoho z novějších výzkumů má na vylití Ca
2+
 iontů vliv tzv. ryanodinový receptor 
(RyR), který by díky tomu mohl mít klíčovou funkci v regulaci glukózové homeostázy (Santulli et al. 
2015).  
3. Hormony gastrointestinálního traktu 
3.1. Hormony produkované v žaludku 
Gastrin 
 Gastrin indukuje sekreci ţaludečních šťáv a zároveň funguje jako růstový hormon buněk 
mukózové vrstvy (Seeley et al. n.d.). Sekrece HCl je gastrinem ovlivněna nepřímo. Gastrin nejprve 
působí na enterochomafinním buňkám podobné buňky (enterochromaffin-like cells; ECL) přes 
cholecystokininový receptor 2 (CCK-2). ECL buňky začnou produkovat histamin (přeměnou histidinu 
pomocí histidin dekarboxylázy) a teprve na histamin reagují oxyntické buňky (buňky sekretující HCl) 
(Prinz et al. 1994). Funkcí gastrinu je také iniciace proliferace buněk ţaludeční mukózy (jak buněk 
epiteliárních, tak oxyntických). U potkanů je proliferace zprostředkovaná přes heparin-vázající 
epidermální růstový faktor (heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor; HB-EGF), 
coţ bylo objeveno působením antagonisty gastrinu a zjištěním, ţe dochází ke sníţení exprese HB-EGF 
a zpomalení proliferace buněk (Miyazaki et al. 1999; Tsutsui et al. 1997). Na buňkách lidského 
ţaludečního adenokarcinomu byla popsána jak moţnost parakrinního působení gastrinu (Varro et al. 
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2002), tak role MP1 (mitogen activated protein kinase kinase 1 interacting protein 1) při stimulaci 
proliferace (Steigedal et al. 2013).  
Gastrin je produkován G-buňkami, které jsou lokalizované v ţaludečním antru (Larsson et al. 
1976). V těchto buňkách vzniká v endoplazmatickém retikulu (ER) jako prekurzor preprogastrin 
(Varro et al. 1994). Z preprogastrinu můţe vzniknout několik forem gastrinu, v závislosti na úpravách, 
kterými prekurzor projde. Nejčastější forma gastrinu je amidovaný gastrin (Dockray 2004).  
Tím, ţe gastrin stimuluje proliferaci buněk, je často spojován se vznikem rakoviny a to nejen 
v GIT (Maddalo et al. 2014)*.   
Ghrelin  
Hlavní funkcí ghrelinu je regulace sekrece růstového faktoru somatotropinu (growth factor; 
GH). Fyziologické funkce ghrelinu se liší v závislosti na jeho typu - vyskytuje se ve dvou hlavních 
formách – acylovaný ghrelin (AG) a neacylovaný ghrelin (UAG), přičemţ obě formy vznikají 
z proghrelinu (Gutierrez et al. 2008). UAG byl dlouho povaţován za neaktivní formu AG, ale výzkum 
jeho funkce na myších s diabetem ukázal, ţe UAG má schopnost obnovovat inzulínovou senzitivitu ve 
svalech. Přesné mechanismy funkce UAG nejsou objasněny (Tam et al. 2015). Acylace ghrelinu 
probíhá díky ghrelinové O-acyltrasferáze (ghrelin O-acyltransferase; GOAT). GOAT je dalším místem 
regulace produkce ghrelinu a její aktivita je závislá na přítomnosti lipidů v GIT (Kirchner et al. 2009).  
Acylace ghrelinu je zásadní pro jeho schopnost vázat se jako ligand na receptor GHS-R1a 
(growth hormone secretagogue receptor 1a), coţ vede k sekreci GH (Sun et al. 2004). GH je 
významným hormonem produkovaným hypofýzou a má mnoho funkcí. Regulací jeho sekrece ghrelin 
sniţuje proteolýzu a zvyšuje lipolýzu při stavu bez přísunu nutrientů (Carola et al. 1990). Dále ghrelin 
prostřednictvím GH sniţuje sekreci inzulinu z pankreatických β-buněk jak u hlodavců, tak i u člověka 
(Tong et al. 2010; Dezaki et al. 2004). U myší bylo zjištěno, ţe ghrelin způsobuje sekreci glukagonu a 
tím významně přispívá k udrţení glukózové homeostázy v době bez přísunu nutrientů (Chuang et al. 
2011). Další funkcí ghrelinu (zprostředkovaná přes GH) je regulace příjmu potravy - jeho tzv. 
orexigenní efekt (Cummings 2001). Tato regulace je řízena přes hypotalamus, dále se jí věnuje 
kapitola 4.  
Ghrelin je produkován ghrelinergními buňkami. V době hladovění je tvorba ghrelinu zvýšená, 
coţ vede k větší produkci GH (Sakata et al. 2002)..  
Leptin 
Leptin, který je produkovaný převáţně tukovou tkání, signalizuje do hypotalamu informaci o 
mnoţství bílé tukové tkáně (white adipose tissue; WAT) (Licinio et al. 1997). K tvorbě leptinu 
dochází i v jiných tkáních neţ je WAT – jednou z nich je mukóza ţaludku (zde vzniká gastrický 
leptin) (Bado et al. 1998). Ve studii na potkanech bylo zjištěno, ţe v mukóze je leptin produkován 
buňkami gastrických ţláz (konkrétně hlavními buňkami; chief cells) (Cammisotto et al. 2005). 
Z těchto buněk se dostává do lumen GIT i do krevního oběhu (Cammisotto et al. 2007).  
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  Leptin reguluje příjem potravy, má anorexigenní efekt a zvyšuje produkci GLP-1 a CCK. Tyto 
regulace probíhají přes hypotalamus, dále se jim věnuje kapitola 4. Leptin sniţuje funkci SGLT u 
potkanů, coţ ovlivňuje (sniţuje) celkovou absorpci glukózy (Iñigo et al. 2007).  
Leptinová signalizace je zprostředkována vazbou leptinu na leptinový receptor (obese gene 
receptor; Ob-R) (Tartaglia et al. 1995). Tento receptor se hojně vyskytuje v hypotalamu, kde leptin 
také působí (Fei et al. 1997). Leptin je spojen i s obezitou, protoţe jeho koncentrace v krvi je u 
obézních jedinců trvale zvýšená (Considine et al. 1996). 
 
3.2. Hormony produkované ve střevě  
Inkretiny  
 Některé hormony produkované v GIT dokáţí ovlivnit sekreci inzulínu z pankreatu a tím měnit 
celkovou hladinu inzulínu a glukózy v krvi. Tyto hormony se nazývají inkretiny a mezi jejich 
nejznámější zástupce patří GIP a GLP-1 (Edholm et al. 2010). GIP a GLP-1 způsobují to, ţe při 
podání určitého mnoţství glukózy perorálně a stejného mnoţství intravenózně, je hladina inzulínu 
v krvi vyšší po perorálním podání. Tento účinek se nazývá inkretinový efekt (Elrick et al. 1964). 
1) GIP 
Hlavní funkcí GIP je stimulace pankreatických buněk k produkci inzulínu (Dupre et al. 1973). 
Tato regulace probíhá přes GIP receptory lokalizované v β-buňkách pankreatu (Yamada et al. 1995). 
Receptory patří do skupiny tzv. receptorů spřaţených s G-proteiny (G-protein coupled receptors; 
GPCR), jejichţ aktivace způsobí zvýšení mnoţství cAMP (pomocí adenylát cyklázy), coţ vede k další 
signalizaci v buňce, která končí exocytózou inzulinových granul (Szecowka et al. 1982).   
Funkce GIP není omezena pouze na působení v pankreatu, ale účastní se dalších biochemických 
drah mimo něj, například v metabolismu kostní tkáně (Seino et al. 2010)*. GIP je produkován K-
buňkami (Suzuki et al. 2013).  
2) GLP-1 
Hlavní funkcí dalšího z inkretinů, GLP-1, je také stimulace sekrece inzulínu, ale tento hormon je 
součástí i dalších signalizačních drah (Obrázek 6) (Kreymann et al. 1987). Působení GLP-1 má 
podobný mechanismus jako u GIP (působí ale přes GLP-1 receptory), zároveň však GLP-1 zvyšuje 
mnoţství transkripčního faktoru (pancreatic and duodenal homeobox gene 1; PDX-1), který má vliv 
nejen na produkci inzulínu, ale i na vývoj β-buněk (Wang et al. 1999). Pomocí GLP-1 je u člověka 
sníţena sekrece glukagonu (v případě, ţe je podáván v dávkách tělu přirozených nebo vyšších) 
(Hvidberg et al. 1994). U této regulace však není jasné, zda dochází k působení přímo v α-buňkách 
pankreatu nebo jde o nepřímé ovlivnění. Různé studie se zajímaly o existenci receptorů GLP-1 v α-
buňkách, výsledky se ale poněkud liší – od poměrně hojného (20% α-buněk) výskytu receptorů GLP-1 
u potkanů (Heller et al. 1997), aţ po jejich úplnou deficienci u potkanů, myší a člověka (Tornehave et 
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al. 2008). Funkcí GLP-1 je u člověka také inhibice vyprazdňování ţaludku a motility duodena i jejuna 
(Hellström et al. 2008). Dále se tento hormon uplatňuje při regulaci příjmu potravy, kdy jeho vlivem 
dochází k dřívějšímu pocitu nasycení (Flint et al. 1998).   
GLP-1 je kódován preproglukagonovým genem, kterým je kódován i glukagon a některé další 




 Glukagonu-podobný peptid 2 (GLP-2) reguluje více procesů. GLP-2 způsobuje zvýšení 
produkce glukagonu u člověka (Meier et al. 2006), coţ je protichůdná stimulace α-buněk pankreatu 
oproti GLP-1. U myší bylo zjištěno, ţe GLP-2 také zvyšuje proliferaci intestinálních buněk, která 
umoţňuje vyšší absorpci nutrientů (Drucker et al. 1996), k čemuţ přispívá i další funkce GLP-2 - 
schopnost zpomalování motility GIT. Tato funkce je řízena z hypotalamu a dále se jí věnuje kapitola 
4, stejně jako regulaci příjmu potravy prostřednictvím GLP-2 (Guan et al. 2012). 
 Signalizace přes GLP-2 je zprostředkována pomocí GLP-2 receptorů (GLP-2R). Tento 
receptor byl u potkanů lokalizován převáţně v neuronech inervujících GIT, nikoliv však v mukóze 
(Pedersen et al. 2015).  
 Podmínky pro stimulaci sekrece GLP-2 jsou stejné jako pro GLP-1 (respektive L-buněk). 
Zároveň je i velmi podobný vznik těchto hormonů. Oba jsou produkovány L-buňkami a kódovány 
preproglukagonovým genem (White & Saunders 1986) . 
Obrázek 6:  Signalizace pomocí GLP-1 
Signalizace GLP-1 má vliv na různé druhy tkání a v  těle hraje 






Peptid tyrozin tyrozin  
 Peptid tyrozin tyrozin (PYY) se podílí na regulaci glukózové homeostázy. U člověka má vliv 
na mnoţství přijatých nutrientů a působí i na sekreci β-buněk u myší. Je produkován L-buňkami 
v distálním ileu, kolonu a u hlodavců byl nalezen i v pankreatických α-buňkách (Matsuda et al. 2002; 
Habib et al. 2013). Vyskytuje se ve dvou hlavních formách PYY(1-36)  a PYY(3-36) (tato forma 
převaţuje). Obě formy se mírně liší svým účinkem na organismus (Grandt et al. 1994).  
 Regulace příjmu potravy tímto hormonem je řízena přes nervovou soustavu a věnuje se jí 
kapitola 4.  
Působení PYY na sekreci inzulínu je zprostředkováno přes receptory NPY1R (neuropeptide Y 
1 receptor) a NPY5R (neuropeptide Y 5 receptor) (Pedrazzini et al. 1998; Marsh et al. 1998). Sekrece 
inzulínu stimulovaná pomocí PYY byla popsána u myší, ale ne u člověka (Ahren & Larsson 1996). U 
myší je tato regulace řízena působením PYY na sekreci GLP-1 (Chandarana et al. 2013) a na funkci  
β-buněk. U β-buněk bylo zjištěno, ţe při nadměrné expresi PYY dochází k zvětšení jejich mnoţství i 
sekreční funkce, coţ má pozitivní vliv na glukózovou homeostázu. Tato regulace je zprostředkována 
přes Y1 receptory, které se nachází v α-buňkách (Shi et al. 2015; Cho & Kim 2004).   
 Sekrece PYY je řízena převáţně přítomností nutrientů v GIT a je ovlivněna jejich typem. 
Největší stimulační účinek na sekreci PYY mají MK. U MK se liší mnoţství sekretovaného PYY na 
délce řetězce, delší řetězce MK mají větší stimulační účinek (Feltrin et al. 2006). Reakce na 




 Hlavní funkcí somatostatinu (SST) je inhibice sekrece endokrinních i exokrinních buněk. SST 
působí inhibičně na mnoho buněčných typů. V GIT ovlivňuje především ghrelinergní buňky (Shimada 
et al. 2003), G-buňky (Bloom et al. 1974) a buňky pankreatu (Strowski et al. 2000). SST vzniká z pro-
somatostatinového prekurzoru a vyskytuje se ve dvou hlavních formách somatostatin-14 a 
somatostatin-28 (Schally et al. 1980). SST působí přes somatostatinové receptory (SSTR), kterých 
bylo doposud identifikováno pět různých podtypů (SSTR1 – SSTR5) (Yamada et al. 1992; Yamada et 
al. 1993; Yasuda et al. 1992).  
Vlivem SST dochází také ke sníţení tvorby ţaludeční kyseliny sníţením funkce parietálních 
buněk, ECL buněk (Nylander et al. 1985) a G-buněk ((Bloom et al. 1974). Inhibice parietálních buněk 
a ECL je zprostředkována přes SSTR2 (Zaki et al. 1996). SST působí i v pankreatu. Inhibice sekrece 
glukagonu je řízena přes SSTR2 (Strowski et al. 2000) a inhibice sekrece inzulínu přes SSTR5 
(Strowski et al. 2003).  
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Tento hormon je v GIT produkován D-buňkami (Low 2004), jeho působení je hlavně 
parakrinní (Larsson et al. 1979) a jeho tvorba můţe být řízena humorálně, parakrinně, přítomností 
nutrientů v GIT nebo kombinací více těchto signálů (Gopel et al. 2000). 
SST a hlavně jeho analogy jsou předmětem studií moţnosti léčby akromegalie a některých 
druhů nádorů (Narayanan & Kunz 2016; Cives & Strosberg 2015; Cuevas-Ramos & Fleseriu 2016).  
Cholecystokinin  
 Cholecystokinin (CCK) stimuluje sekreci ţluči a pankreatických šťáv (Ivy & Oldberg 
1926; Harper & Raper 1943), zpomaluje vyprazdňování ţaludku a zrychluje nástup pocitu nasycení 
(Kissileff et al. 2003). Vzniká z preprocholecystokininu (preproCCK) a jako CCK se následně 
vyskytuje ve více formách (Reeve et al. 1986). Nejčastější formou CCK u potkanů v krvi je zřejmě  
CCK-58, i kdyţ některé studie toto vyvracejí. To můţe být způsobeno faktem, ţe CCK-58 je největší 
formou CCK a je degradován na menší (kratší) CCK jako jsou například CCK-33 nebo CCK-8 a ty 
mohou být poté detekovány namísto CCK-58.  Zároveň se CCK-8 a CCK-58 mírně liší svojí funkcí 
(Reeve et al. 2003). V účinku tohoto hormonu se uplatňují dva typy receptorů, těmi jsou CCK-A a 
CCK-B. Stimulace v GIT probíhá převáţně přes CCK-A receptory (Suzuki et al. 2001). Stimulace 
přes CCK-B se uplatňuje hlavně v nervové soustavě (Saito et al. 1981). 
CCK zvyšuje exokrinní sekreci pankreatu. Tato regulace je řízena přes CNS a věnuje se jí 
kapitola 4. CCK sniţuje i sekreci ţaludečních kyselin z parietálních buněk. V této regulaci působí 
CCK přes CCKA receptory, kterými stimuluje sekreci SST. SST pak inhibuje produkci ţaludečních 
kyselin (Lloyd et al. 1994).  
 CCK je produkován I-buňkami které se nejvíce vyskytují v duodenu a jejunu (Buffa et al. 
1976). CCK se zabývají studie zkoumající jeho uplatnění v léčbě obezity, zatím se jedná o výzkum na 
myších (Irwin et al. 2013).    
Fibroblast growth factor 19/15    
Fibroblastový růstový faktor 19 (FGF19) se významně podílí na regulaci sekrece ţlučových 
kyselin přes zpětnovazebný systém. FGF19 je hormon sekretovaný pomocí EEC v ileu. FGF19 u 
člověka a FGF15 u hlodavců jsou orthology (Wright et al. 2004). Produkce FGF19 je řízena pomocí 
FXR, coţ je transkripční faktor, jehoţ aktivace vede ke kaskádě reakcí sniţujících produkci ţlučové 
kyseliny. 
FXR aktivuje FGF19, ten se váţe na FGF receptor 4 (fibroblast growth factor; FGFR4) (pro 
svoji vazbu vyţaduje přítomnosti tzv. β-klotho peptidu) a signální kaskáda vede k inhibici genu 
Cyp7a1, který kóduje cholesterol-7α-hydroxylázu. Cholesterol-7α-hydroxyláza je enzym katalyzující 
syntézu ţlučové kyseliny, její zablokování vede k tomu, ţe ţlučová kyselina nemůţe být syntetizována 
(Holt et al. 2003; Kurosu et al. 2007). Další funkcí FGF19 je stimulace tvorby glykogenu a proteinů v 
játrech. Na tvorbu glykogenu působí FGF19 prostřednictvím inhibice glykogen syntázové kinázy 3α a 
3β (GSK3α a GSK3β). GSK3α a GSK3β fosforylují glykogen syntázu (GS) a tím tvorbu glykogenu 
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sniţují, proto jejich inhibice vede ke zvýšení syntézy glykogenu. Pomocí FGF19 dochází také ke 
zvýšení tvorby proteinů v játrech (Kir et al. 2011). FGF19 má vliv i na glukoneogenezi, kterou sniţuje. 
K tomu dochází přes inhibici cAMP regulačního vázajícího proteinu (cAMP regulatory binding 
protein; CREB), který je klíčový v signální kaskádě vedoucí ke glukoneogenezi (Potthoff et al. 2011). 
4. Energetická homeostáza organismu  
4.1. Gastrointestinální hormony a lipidový metabolismus  
Buňky GIT reagují na přítomnost různých nutrientů, hrají tak i důleţitou roli při řízení lipidového 
metabolismu. Buňkami produkované gastrointestinální hormony pak „rozhodují“ o tom, zda dojde 
k uloţení lipidů do tkání (lipogenezi) nebo naopak k jejich okamţitému vyuţití. Bez přísunu potravy 
dokáţí hormony GIT spustit signalizační kaskádu, která vede naopak k lipolýze a ke vzniku 
vyuţitelných triacylglycerolů (TAG) v játrech.  
 Ghrelin byl ve výzkumu na potkanech ukázán jako hormon zvyšující ukládání lipidů. Po 
dlouhodobé aplikaci acylovaného ghrelinu do krevního oběhu potkanů, došlo k nárůstu mnoţství 
WAT v břišní oblasti. Stejná studie zároveň ukázala, ţe tento vliv ghrelinu je zřejmě zprostředkován 
přes GHS-R1a (Davies et al. 2009). 
 GLP-1 reguluje metabolismus lipidů v hepatocytech, které exprimují jeho receptor GLP-1R.  
(Gupta et al. 2010). Pozitivní účinky GLP-1 na obnovu metabolické aktivity hepatocytů ukázala 
studie, která pracovala na lidských a potkaních hepatocytech. Po aplikaci GLP-1 na hepatocyty došlo 
v obou případech k výraznému zlepšení metabolické aktivity a to zřejmě díky zvýšené β-oxidaci MK 
(Svegliati-Baroni et al. 2011). Zároveň díky GLP-1 dochází ke sníţenému příjmu lipidů a sníţení 
hladiny triacylglycerolů v krvi u potkanů (Qin et al. 2005).  
GLP-2 má u člověka v porovnání s GLP-1 v regulaci lipidového metabolismu opačnou funkci 
– ukládání lipidů zvyšuje. GLP-2 stimuluje tvorbu chylomikronů – lipoproteinových částic, které se 
podílejí na transportu lipidů, a tím zvyšuje mnoţství přijatých lipidů (Hsieh et al. 2009). 
 Leptin je produkován WAT a je úzce spjat s lipidovým metabolismem. Přes CNS nepřímo 
ovlivňuje mnoţství přijatých nutrientů a tím i lipidů. Zároveň funguje jako přímý regulátor 
metabolismu jaterní tkáně. U potkanů bylo zjištěno, ţe po aplikaci leptinu dochází ke sníţení mnoţství 
TAG v hepatocytech a zvýšené β-oxidaci MK. Leptin tedy stimuluje vyuţití lipidů jako zdrojů energie 
(Huang et al. 2006).  
 Role GIP v lipidovém metabolismu není zatím zcela objasněná i přesto, ţe jsou to právě 
lipidy, které nejvíce stimulují sekreci GIP z K-buněk (Suzuki et al. 2013). Výzkum v roce 2002 
ukázal, ţe u myší bez GIPR nedochází ke vzniku obezity ani inzulínové rezistence za obezogenních 
podmínek, tudíţ GIP by měl mít vliv na ukládání energie (Miyawaki et al. 2002). U člověka bylo 




4.2. Gastrointestinální hormony a glukózová homeostáza 
 
I přesto, ţe velký vliv na sekreci gastrointestinálních hormonů má samotná přítomnost nutrientů 
v GIT, je regulace sekrece těchto hormonů řízena i jinými stimuly. Velkou měrou se na ní podílí 
pankreatické hormony a nervová soustava. Dohromady mají tyto systémy schopnost udrţení 
glukózové homeostázy organismu.  
Pankreatické hormony  
Glukagon  
 Jako jeden z hlavních regulátorů glukózové homeostázy se glukagon podílí především na 
indukci glykogenolýzy a glukoneogeneze při nedostatku glukózy v krvi. 
 Hlavní funkcí glukagonu je signalizace vedoucí ke glykogenolýze a následné glukoneogenezi. 
Glukagon signalizuje přes glukagonový receptor (GR) (Pohl et al. 1971). Receptor je z rodiny GPCR 
receptorů, konkrétněji GPCR B (Rodbell 1997). Po navázání glukagonu dojde ke spuštění signální 
kaskády vedoucí buď k aktivaci adenylát cyklázy nebo fosfolipázy C. Pomocí adenylát cyklázy vzniká 
cAMP, které v buňce aktivuje proteinkinázu A. Přes fosfolipázu C dochází k vylití vápenatých iontů. 
Jak signalizační dráha adenylát cyklázy, tak dráha fosfolipázy C, vede ke glykogenolýze a ke 
glukoneogenezi. Také dochází ke sníţení glykogeneze. (Li et al. 2006).  
 Glukagon je kódován preproglukagonovým genem, který kóduje i GLP-1, GLP-2 nebo 
oxyntomodulin a je produkován α-buňkami (White & Saunders 1986).  
Inzulín   
 Inzulín je hlavním regulátorem glukózové homeostázy v těle. Tvoří ho endokrinní β-buňky 
pankreatu. U člověka vzniká inzulín z prekurzoru preproinzulínu a je tvořen dvěma 
aminokyselinovými řetězci (A a B) spojenými disulfidickým můstkem (Fred Sanger & Thompson 
1953; F Sanger & Thompson 1953).  
 Signalizace do buňky probíhá přes inzulínové receptory (IR), coţ jsou tyrosin-kinázové 
receptory (White et al. 1985). Tyrosin kinázové receptory zahajují signalizaci vedoucí třemi směry – 
k syntéze glykogenu, k uvolnění glukózových receptorů na membránu buňky a k syntéze na úrovni 
nukleových kyselin. Dvě hlavní signalizační kaskády jsou známy – přes mitogenem-aktivovanou 
protein kinázu (MAP kináza) a přes inzulinový receptorový substrát (IRS). Po navázání inzulínu na IR 
dojde k autofosforylaci a následné fosforylaci dalších signálních molekul uvnitř buňky. K uvolnění 
glukózových receptorů a syntéze glykogenu dochází přes inzulinový receptorový substrát (IRS) 
aktivující následující kaskádu. Podjednotka IR fosforyluje IRS, která dále aktivuje fosfatidylinositol-3-
kinázu (PI3K). PI3K přes fosforylaci fosfoinositol-bisfosfátu (PIP2) na fosfoinositol-trisfosfát (PIP3) 
aktivuje fosfatidylinositol-dependentní kinázu 1 (PDK1) a ta následně aktivuje proteinkinázu B a 
proteinkinázu C. Pomocí těchto kináz dochází k exocytóze GLUT4 receptorů na membránu. Zvýšení 
mnoţství GLUT4 receptorů na membráně umoţňuje zvýšení absorpce glukózy z krve do buňky. 
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Nadbytečná glukóza je pak ukládána v podobě glykogenu (Voet & Voet 2004). IR se nachází v mnoha 
tkáních (Accili et al. 1986). 
 
4.3. Gastrointestinální hormony a nervová soustava 
Na řízení sekrece gastrointestinálních hormonů se podílí jak centrální (CNS), tak periferní nervová 
soustava (PNS). V CNS má největší podíl na řízení glukózové homeostázy hypotalamus, v PNS hraje 
významnou roli bloudivý nerv (nervus vagus) (Obrázek 7). 
Hypotalamus 
V CNS se jako koordinátor endokrinních orgánů uplatňuje především hypotalamus. 
Hypotalamus je společně s talamem, epitalamem, subtalamem a hypofýzou (vybíhá přímo z 
hypotalamu) součástí mezimozku (diencephalon) (Carola et al. 1990). V hypotalamu se nachází 
nervová jádra, přičemţ z hlediska energetické rovnováhy je nejvýznamnější nucleus arcuatus (ARC). 
Komunikace mezi periferními částmi organismu a ARC je umoţněna díky lokální zvýšené 
propustnosti hematoencefalické bariéry (Langlet et al. 2013). Receptory mnoha gastrointestinálních 
hormonů se nachází právě v ARC, kde působí převáţně na dva základní typy neuronů. Prvním typem 
neuronů jsou AgRP (agouti-related polypeptide neurons) a neuropeptid Y (neuropeptide Y; NPY) 
neurony, druhým typem jsou POMC/CART neurony. Vliv AgRP/NPY neuronů na organismus je 
hlavně orexigenní, zatímco vliv POMC/CART je naopak anorexigenní.(Krashes et al. 2011; Nguyen et 
al. 2014; Kristensen et al. 1998).   
Ghrelin vykazuje orexigenní efekt. Pomocí GH působí na AgRP neurony v hypotalamu (Wang 
et al. 2014). Důleţitou roli hraje ghrelin i při vyprazdňování ţaludku (tzn. přesunu tráveniny 
z ţaludečního pyloru do intestinálního duodena), kdy vlivem ghrelinu je tento proces urychlován 
(Levin et al. 2006). 
Leptin působí anorexigenně a to hned dvěma způsoby. Zaprvé inhibuje funkci AgRP/NPY 
neuronů, které mají orexigenní účinky. Zadruhé stimuluje funkci CART/POMC neuronů, které mají 
naopak účinky anorexigenní (van den Top et al. 2004; Kristensen et al. 1998). Další funkcí leptinu, 
která byla objevena u potkanů, je schopnost zvyšovat produkci GLP-1 a CCK. Tyto regulace mohou 
být zprostředkované receptory CCKA, které jsou na stejných neuronech společně s receptory Ob-R (Li 
et al. 2011).  
GLP-2 má u myší anorexigenní účinky a působí přes POMC neurony. Na POMC neuronech se 
nachází GLP-2R a umoţňují tak regulaci funkce těchto neuronů (Guan et al. 2012).  
PYY(3-36) působí anorexigenně přes NPY2R (NPY 2 receptor) na AgRP/NPY neuronech. Tato 
regulace vede ke sníţení funkce AgRP/NPY neuronů, které normálně působí orexigenně (Teubner & 





 Bloudivý nerv je desátý hlavový nerv a má senzorická i motorická nervová vlákna. Významně 
se podílí na regulaci sekrece gastrointestinálních hormonů (Carola et al. 1990). 
Pomocí bloudivého nervu je řízena sekrece gastrinu z G-buněk. Dochází k exocytóze gastrin-
uvolňujícího peptidu (gastrin-releasing peptide; GRP), který sekreci stimuluje (Jha et al. 2015).  
Bloudivý nerv reaguje na GH, jehoţ vznik indukuje CCK (naopak produkce GH je sníţena 
účinkem SST) a tím stimuluje sekreci pankreatických enzymů z acinárních buněk pankreatu. 
Mechanismus stimulace se liší dle ţivočišného druhu. U hlodavců jsou acinární buňky pankreatu 
stimulovány buď přes CCKA receptor nacházející se přímo v těchto buňkách (Suzuki et al. 2001) nebo 
dochází ke stimulaci přes aferentní vlákna bloudivého nervu (Li & Owyang 1993). U člověka, 
vzhledem k tomu, ţe se v pankreatických buňkách téměř nenachází CCKA receptory, jsou acinární 
buňky stimulované pouze působením CCK na bloudivý nerv (Ji et al. 2002). Stimulace sekrece ţluči je 
řízena přes CCKA receptory nacházející se ve vrstvě hladké svaloviny (muscularis mucosae), která je 
zodpovědná za kontrakce ţlučníku (Steigerwalt et al. 1984). CCK působí také na receptory v 
pregangliových nervových zakončeních hladké svaloviny ţlučníku (Mawe 1991). Další funkcí CCK je 
zpomalování vyprazdňování ţaludku a urychlení vzniku pocitu nasycení – sníţení mnoţství přijaté 
potravy. Tyto regulace popsané u potkanů jsou také zprostředkovány přes bloudivý nerv (Sayegh et al. 
2014; Smith et al. 1985; Wickbom et al. 2008) 
Obrázek 7: Propojení signalizace gastrointestinálního traktu a centrální nervové soustavy 
Vzájemné propojení signalizace gastrointestinálního traktu a centrální nervové soustavy 
(převzato a upraveno z (Heijboer et al.  2006) ).  
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5. Poruchy glukózové homeostázy – inzulínová senzitivita 
 
Inzulínová senzitivita je schopnost tkání přijímat glukózu z krve. Normální fyziologické hodnoty 
glukózy v krvi člověka nalačno se pohybují v rozmezí 3,9-5,6 mmol/l. Trvale zvýšené znamenají 
poruchu inzulínové senzitivity. Tkáně jiţ nejsou schopné přebytečnou glukózu přijímat. Zvýšená 
hladina glukózy v krvi se nazývá hyperglykémie a je spojena se zvýšenou hladinou inzulínu v krvi – 
hyperinzulinémií. Tento stav vede nejprve k inzulínové rezistenci a můţe se následně rozvinout aţ 
do diabetu mellitu druhého typu (type 2 diabetes mellitus; T2DM). Oba tyto stavy jsou spojené 
s nadměrným příjmem potravy (Hainer 2004). I kdyţ se můţe zdát, ţe je porušena pouze inzulínová 
signalizace, narušené jsou i signalizace zprostředkované gastrointestinálními hormony a jsou to právě 
tyto hormony, které mají potenciál pro vývoj léčiv T2DM. 
5.1. Inzulínová rezistence a T2DM 
Hodnoty glykémie nalačno v rozmezí 5,7-7,0 mmol/l jsou u člověka chápány jako znak inzulínové 
rezistence (někdy také nazýváno jako prediabetes). Pokud je glykémie trvale zvýšena, znamená to, ţe 
tkáně (jedná se hlavně o svalovou, tukovou a jaterní) nejsou schopné glukózu přijímat – stávají se vůči 
ní (respektive vůči účinku inzulínu) rezistentní (Hainer 2004). Při nadměrné konzumaci potravy 
(hlavně sacharidů a lipidů) dochází ke zvýšené produkci inzulínu z β-buněk. U myší s inzulínovou 
rezistencí také dochází k proliferaci β-buněk, které se tak snaţí vykompenzovat nedostačující funkci 
inzulínu (Carboneau et al. 2015). Pokud je tento stav dlouhodobý, dochází k narušení inzulínové 
signalizace v periferních tkáních. Toto narušení je způsobené vlivem mnoha faktorů (například 
hyperglykémie, hypertriglyceridémie v krvi) a inzulínová signalizace je narušena na mnoha úrovních 
(Boucher et al. 2014)*. Dlouhodobá inzulínová rezistence můţe vést aţ ke vzniku T2DM, který je u 
člověka diagnostikován v případě, ţe hodnota glukózy v krvi nalačno je vyšší neţ 7 mmol/l (zdroj 
American Diabetes Association – diabetes.org).  T2DM se od inzulínové rezistence liší vyšší glykémií, 
ale i zhoršeným stavem pankreatických buněk. β-buňky postupně ztrácí schopnost produkovat inzulín 
a (na rozdíl od stavu při inzulínové rezistenci) dochází i k jejich zvýšené apoptóze, coţ má za následek 
celkový úbytek β-buněk (Butler et al. 2003). S T2DM jsou spojeny i další zdravotní poruchy – 
například hypertenze a hyperlipidémie, které jsou společně významnými sloţkami tzv. metabolického 
syndromu (Hainer 2004).  
 
5.2. Gastrointestinální hormony a poruchy glukózové homeostázy 
Vzhledem ke komplexnosti hormonální signalizace v organismu, dochází při narušení glukózové 
homeostázy i ke změnám produkce gastrointestinálních hormonů. Hormony, které jsou ovlivněné 
inzulínovou rezistencí a T2DM jsou především ghrelin, leptin, GIP a GLP-1. 
Ve výzkumu na potkanech bylo zjištěno, ţe hladina ghrelinu v krvi je při inzulínové rezistenci i 
T2DM sníţená. To můţe být způsobeno tím, ţe inzulín, jehoţ hladina je při těchto stavech zvýšená, 
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má inhibiční účinek na produkci ghrelinu. Sníţená hladina ghrelinu byla změřena i u lidí s T2DM 
(Ahmed et al. 2015). 
Role leptinu při T2DM je poměrně sporná. U potkanů byla naměřena jeho zvýšená hladina v krvi 
a externí příjem leptinu zvýšil inzulínovou senzitivitu (Cummings et al. 2011). Zároveň byl v tomto 
modelu pozorován úbytek Ob-R receptorů v hypotalamu (Zhang et al. 2013). Tento úbytek receptorů 
můţe mít za následek sníţené anorexigenní funkce POMC/CART neuronů, které jsou jinak přes Ob-R 
řízeny pomocí leptinu. U lidí s T2DM se výsledky studií hladiny leptinu velmi liší. V některých 
studiích byla sníţená hladina leptinu (Reinehr et al. 2016), v jiných zase zvýšená (Morales et al. 2004). 
Externí podání leptinu nemělo ve výzkumech vliv na T2DM (Mittendorfer et al. 2011). 
 GIP se u člověka stává stále významnějším hormonem vzhledem ke vztahu k inzulínu. Důleţitou 
roli hraje GIP u jedinců s T2DM, kdy jeho vliv na produkci inzulínu je sníţen (Nauck et al. 1993). 
Studie zabývající se vlivem aplikace GIP na jedince s T2DM zjistila, ţe jeho dodání způsobuje 
zvýšené ukládání TAG do tukových buněk (Thondam et al. 2017). GIP je jako inkretin velmi 
perspektivní hormon z hlediska predikce T2DM u člověka. U jedinců s T2DM je hladina GIP v krvi 
zvýšená na rozdíl od jedinců zdravých. Sledování změn GIP v krvi by tak mohlo být ukazatelem 
případné moţnosti vzniku T2DM (Suh et al. 2016).  
GLP-1 je také významným hormonem nejen při patogenezi T2DM, ale i při jeho léčbě. Hladina 
GLP-1 v krvi je u člověka s T2DM sníţená (Wang et al. 2016). Podání agonisty GLP-1 má pozitivní 
účinky na inzulínovou senzitivitu. Zatím jediným zástupcem GLP-1 agonisty vyuţívaného při léčbě 














Gastrointestinální hormony mají nezastupitelnou roli nejen při monitorování sloţení přijaté 
potravy, ale jsou i klíčovými signalizačními molekulami z hlediska jejího zpracování a následného 
vyuţití. Neméně významné jsou i při regulaci příjmu potravy působením v nervové soustavě. 
 Sekreci gastrointestinálních hormonů zajišťují specializované buňky, které reagují na 
přítomnost specifických nutrientů. Jednotlivé hormony se liší svou funkcí a kaţdý z nich je důleţitou 
sloţkou signalizačních drah organismu. Z hlediska regulace lipidového metabolismu mají největší 
význam GIP, GLP-1, GLP-2, ghrelin a leptin. Tyto hormony se významné podílejí i na regulaci 
glukózové homeostázy, ve které se také uplatňují FGF19/15 a PYY. Některé gastrointestinální 
hormony působí nejen v periferních tkáních, ale i v centrální nervové soustavě – konkrétně v arcuatus 
nucleus. Mezi takové hormony patří leptin, ghrelin, GLP-2 a PYY. Ty mají v arcuatus nucleus 
schopnost stimulovat nebo inhibovat specifické neurony, coţ má za následek buď sníţení, nebo 
zvýšení příjmu potravy. S gastrointestinálními hormony a udrţením energetické rovnováhy souvisí i 
hormony produkované pankreatem – inzulín a glukagon, jejichţ sekrece je jimi přímo ovlivňována. 
Regulaci sekrece pankreatických hormonů řídí především tzv. inkretiny – GLP-1 a GIP, které 
stimulují sekreci inzulínu. Při narušení funkce signalizačních drah gastrointestinálních hormonů 
dochází k rozvoji různých onemocnění, která jsou úzce spojena i s obezitou. Asi nejvýznamnějšími 
z těchto onemocnění jsou inzulinová rezistence a diabetes mellitus II. typu. V obou případech se jedná 
o stav, kdy je narušena sekrece hormonů, hladina hormonů v krvi a reakce na jejich sekreci.  
Gastrointestinální hormony mají potenciál i při diagnostice a léčbě onemocnění spojených 
s poruchou energetické homeostázy. Například hladina GIP v krvi můţe být indikátorem začínající 
inzulínové rezistence. Agonista GLP-1 Liraglutid se vyuţívá pro léčbu diabetu mellitu II. typu, kde 
zlepšuje inzulínovou senzitivitu a tím zmírňuje následky tohoto onemocnění. Dle WHO trpí diabetem 
II. typů 422 milionů lidí na světě, coţ je jeden z nejdůleţitějších faktorů, které ţenou výzkum 
gastrointestinálních hormonů stále kupředu. 
Vzhledem k měnícím se stravovacím návykům a faktu, ţe pro určité populace lidí jsou 
potraviny dostupné v téměř neomezené míře, se gastrointestinální hormony stávají stále důleţitějšími 
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